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1. Bevezetés  
 
Súlyos problémát jelent napjainkban, hogy az új antibiotikumok kutatása nem 
halad olyan gyors ütemben, mint ahogyan megjelennek és elterjednek a meglévő 
antibiotikumokkal szemben rezisztens baktériumok az emberi kórokozók között. Az 
európai verőköltő bodobácsból, a Pyrrhocoris apterus-ból izolált pyrrhocoricin egy, a 
természetben megtalálható antibakteriális hatású peptid. Számos tervezett analóg 
származéka közül az A3-APO bizonyult preklinikai vizsgálatokra érdemesnek. Az A3-
APO egyrészt membránkárosító hatású, másrészt gátolja a 70 kDa nagyságú hősokk-
proteint, a DnaK-t, ugyanakkor nem toxikus az eukarióta sejtekkel szemben, és ellenáll 
a testnedvek proteolítikus roncsolásának. 
Az in vitro mérhető antibakteriális hatékonyság vizsgálatok eredményei alapján, 
érdemesnek találtuk kipróbálni, hogy az A3-APO in vivo hogyan alkalmazható. 
Toxikológiai mérések alapján legbiztonságosabbnak az intramuscularis (im) adagolás 
bizonyult, 50 mg/ttkg beadott dózisnál sem tapasztaltunk káros melléthatást. A helyes 
adagolás beállításához farmakokinetikai méréseket végeztünk, de triklór-ecetsavat 
használva kicsapószerként, az A3-APO szérumszintje nem volt mérhető.  
Az A3-APO hatékonynak bizonyult különböző Escherichia coli és 
Acinetobacter baumannii szisztémás fertőzés, valamint A. baumannii égett seb fertőzés 
egérmodellben is. Az A3-APO peptid ígéretes tulajdonságokkal rendelkezik, hogy a 
multirezisztens kórokozók elleni új antibiotikum lehessen. 
 
2. Célkitűzések 
 
1. Munkánk során célunk volt meghatározni, hogy az A3-APO, a pyrrhocoricin 
alapvegyületekhez képest in vitro milyen spektrumú és erősségű antibakteriális 
hatással rendelkezik 
2. Farmakokinetikai méréseinkkel megcéloztuk megmutatni az A3-APO 
vérszintjének változását im. adagolás után. 
3. Toxicitási vizsgálatokat végeztünk, hogy megállapítsuk mi az a maximálisan 
beadható A3-APO dózis, amelynél toxikus hatás nem jelentkezik az állatokon. 
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4. Szisztémás E. coli fertőzésekben összehasonlító vizsgálatot végeztünk, hogy 
megállapítsuk a 40 mg/ttkg imipenem in vivo hatását milyen intraperitonealis 
dózisú A3-APO kezeléssel lehet ugyanolyan szinten elérni. Ezzel az 
összehasonlítással a multirezisztens, ESBL termelő E. coli infekciók kezelésére 
szeretnénk az A3-APO-t, mint alternatív kezelési lehetőséget felmutatni. 
5. Szisztémás, MBL termelő A. baumannii fertőzésben célunk volt megvizsgálni, 
hogy hatékony-e az A3-APO akár intravénás, akár intramuszkuláris adagolás 
után. 
6. Célunk volt megállapítani, hogy a multirezisztens A. baumannii sebfertőzés, és a 
belőle kialakuló szisztémás fertőzés gyógyítható-e A3-APO intramuszkuláris 
adagolásával. 
7. Célul tűztük ki bizonyítani, hogy a naponta egyszer im adagolt 5 mg/ttkg A3-
APO megvédi az egereket az általunk A. baumanniival kísérletesen előidézett, és 
az egerek környezetében fellelhető egyéb kontamináns baktériumok által okozott 
nosokomiális sebfertőzésekkel szemben. 
 
3. Módszerek 
 
3.1. Felhasznált baktérium törzsek 
 
 Az in vitro MIC mérésekhez 13 különböző Escherichia coli, 13 Klebsiella 
pneumoniae, 2 Salmonella enterica serovar Typhimurium, 5 Enterobacter cloacae, 9 
Acinetobacter baumannii, 5 Proteus vulgaris, 3 Enterococcus faecalis és 8 különböző 
Pseudomonas aeruginosa törzset használtunk, melyek részben ATCC, részben klinikai 
anyagból izolált törzsek voltak. 
Intraperitoneális fertőzéshez E. coli Neumann és 5770, A. baumannii BAA-1805 ATCC 
törzseket használtunk. A sebfertőzéses modellnél is az A. baumannii BAA-1805 
baktériumtörzs került felhasználásra. Az E. coli 5770 Extended Spectrum β Lactamase 
(ESBL) termelő, az A. baumannii BAA-1805 pedig Metallo Beta Laktamase (MBL) 
termelő törzs volt. 
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3.2. In vitro antibakteriális hatás vizsgálata 
 
 Az in vitro antibakteriális hatás vizsgálatát két különböző módszerrel is 
elvégeztük, 96 lyukú mikrotitrátor lemezen. Elsőként 50 µl Mueller-Hinton levesben 
5x105/ml csíraszámú baktérium oldatot a vizsgált antibakteriális szer feles léptékű 
sorozathigításának 50 µl térfogatához adtunk hozzá. A tenyészetek 37 °C-on 16-20 órás 
rázás nélküli inkubációra kerültek, majd 600 nm-en abszorbancia (A600) mérés 
következett. MIC-nek azt a legalacsonyabb koncentrációt tekintettük, ahol az inkubáció 
utáni A600 nem növekedett a kiindulási érték abszorbanciájához képest. Az objektív 
műszeres mérést a hagyományos MIC méréssel is megerősítettük; 100 µl Mueller-
Hinton levesben feles léptékű higítást készítettünk a vizsgálandó antibakteriális szerből 
256 mg/l kiindulási koncentrációtól 0,5 mg/l–ig. Ehhez az oldathoz adtuk hozzá a 24 
órás szilárd táptalajon tenyésztett baktérium törzsek 0,5 McFarland sűrűségű fiziológiás 
sóoldatban készült oldatának 10-10 µl mennyiségét. 24 óra rázás nélküli inkubálás után 
sötét háttér mellett szabad szemmel a zavarosodást figyelve állapítottuk meg a MIC 
értékeket.  
 
3.3. In vivo kisérletek 
 
3.3.1. Felhasznált állatok 
 
 Minden in vivo méréshez CD-1 nőstény egereket használtunk, amiket a Charles 
River Magyarország Kft-től vásároltunk. Az egerek egységesen 20-25 g nagyságúak 
voltak a felhasználás időpontjában. Egy-egy „2” típusú ketrecben 3-5 állatot helyeztünk 
el, alomként puha háncsot használtunk. 21-25 °C közötti állandó hőmérséklet mellett 
olyan helyiségben voltak a ketrecek, ahol a 12 óránkénti sötét-világos ciklusok 
változása biztosított volt. Ivóvízhez és száraz rágcsáló eledelhez az állatoknak 
folyamatos szabad hozzáférést biztosítottunk. A kezeléses vizsgálatokat az állatok 3 
hetes akklimatizációja után kezdtük. Minden állatot csak egy vizsgálathoz használtunk 
fel, ennek végeztével az állatok eutanáziája 150 mg/ttkg (test tömeg kilogramm) Na-
barbiturát (Sigma Aldrich, Budapest, Hungary) felhasználásával történt. Az állatok 
elhelyezése és kezelése a 243/1998 Kormányrendelet az állatkísérletek végzéséről 
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alapján a Semmelweis Egyetem Egyetemi Állatkísérleti Bizottság (EAB) engedélyével, 
és a Munkahelyi Állatkísérleti Bizottság (MAB) ellenőrzése mellett történt, engedély 
száma: 399/003/2005. 
 
3.3.2. Toxicitás vizsgálatok 
 
Vizsgáltuk 10, 25, 50 mg/ttkg mennyiségű peptid akut toxicitását ip egyszeri 
adagolás után. Az ismételt adagolás toxicitási vizsgálatához a hatékonysági vizsgálathoz 
használt mennyiségeket; 10, 20 és 40 mg/ttkg dózisokat adtunk ip háromszor ismételve 
négy óránként. 
Az iv toxicitás értékeket 10, 25 és 50 mg/ttkg A3-APO egyszeri adagolása után 
határoztuk meg. 
Az im vizsgálatok során akut toxicitásként először 20, 40, 60 mg/ttkg A3-APO-t 
kaptak az állatok egy bólusban. Második méréskor a bólusok peptid tartalmát 25, 50, 75 
és 100 mg/ttkg-ra emeltük.  
 
3.3.3. Farmakokinetikai vizsgálat 
 
 A farmakokinetikai vizsgálatokhoz 5 mg/kg peptidet egyszeri adagban CD-1 
nőstény egerek combjába im injektáltunk be. A vérvétel az egerek szemzúgából üveg 
kapilláris használatával történt. A peptid beadásakor (0 perc), majd 5, 15, 45, 90 és 120 
perccel a kezelés után 100-100 µl vér levétele történt. A levett mintákat azonnal 5,000 
rpm fordulatszámon centrifugáltuk le, majd a plazma 60 µL mennyiségéhez 20 µL 
triklór ecetsav 15%-os vizes oldatát adtuk hozzá. 12,000 rpm fordulatszámon ismételt 
centrifugálás után, 0.5 µL felülúszó Voyager DE matrix-segített lézer 
ionizációs/deszorpciós tandem tömeg spektrométerre került, matrixként α-ciano-4-
hidroxifahéjsavat használva. Az abszorbancia mérés 214 nm-en történt. 
 
3.3.4. Hatékonysági vizsgálatok E. coli szisztémás fertőzések 
kezelésében 
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1,1 x 107 CFU/g E. coli Neumann ip fertőzés után összehasonlítottuk ip kezelés 
során a 40 mg/ttkg imipenem a 2,5 mg/ttkg, a 10 mg/ttkg és a 20 mg/ttkg A3-APO 
hatékonyságát. Az antibakteriális kezelések a fertőzés után 30 perccel, majd 4 és 8 óra 
múlva történtek. Öt napig tartó megfigyelés során rögzítettük a túlélő egyedek számát. 
1,6x108 CFU/g E. coli 5770 baktériummal fiziológiás dextrán oldatban ip 
fertőztünk egereket. A kezelés a fertőzés után 4, 8 és 12 órával történt. 2,5 mg/ttkg A3-
APO, 5 mg/ttkg A3-APO, 10 mg/ttkg A3-APO és 40 mg/ttkg imipenem kezelés 
hatékonyságát hasonlítottuk össze.  
A harmadik kísérletsorozat esetén három nappal az antibakteriális hatékonysági 
vizsgálat kezdete előtt az állatok egyszeri dózisban 18 mg/ttkg cisplatint kaptak ip. Az 
állatokat ip. 1,2x108 CFU/g E. coli 5770 baktériummal fertőztük. Összehasonlítottuk 10 
mg/ttkg, 20 mg/ttkg A3-APO és a 40 mg/ttkg imipenem hatékonyságát.  
A 2. és 3. kísérletsorozatban minden kezelés előtt és az utolsó kezelés után 4 
órával csoportonként 3-3 egér farokvénájából 10 µl vért vettünk, vér baktérium 
csíraszám meghatározásra. A kísérlet után a túlélő egyedek viselkedését még 5 napig 
megfigyeltük. 
 
3.3.5. Hatékonysági vizsgálatok Acinetobacter baumannii 
szisztémás fertőzések kezelésében 
 
4 x 107CFU/g ip A. baumannii BAA-1805 fertőzés után 4, 8 és 12 órával 2,5 
mg/ttkg imipenem illetve A3-APO iv kezelést alkalmaztunk. 
2x106 CFU/g ip fertőzés után, 4, 8, 12 órával 5 mg/ttkg A3-APO, illetve 40 
mg/ttkg imipenem kezelést kaptak az állatok im. 
3x107 CFU/g ip A. baumannii fertőzés után 4 illetve 8 órával 5 mg/ttkg A3-APO 
vagy 40 mg/ttkg imipenem im kezelésben részesültek az egerek. 
Mindhárom kísérletnél a kezelés befejeztével még 24 óráig megfigyeltük az 
állatok viselkedését, és a túlélők számát időben rögzítettük. Vér baktérium csíraszám 
meghatározáshoz minden kezeléskor és az utolsó antibakteriális kezelés után négy 
órával az egerek farokvénájából 10 µl vért vettünk. 
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3.3.6. Hatékonysági vizsgálatok különböző sebfertőzés modellekben 
 
Mindegyik kísérlet sorozat esetén standard méretű égett sebet hoztunk létre a vizsgált 
egerek hátán. Az állatokat elaltattuk és leborotvált bőrükön égett sebet hoztunk létre egy 
11 mm átmérőjű 90 oC 1 g tömegű fém súly hozzányomásával. A behatási idő 2 perc 
volt. A sebek fertőzése a seb kialakítása után 3 órával történt különböző mennyiségű A. 
baumannii BAA-1085 baktériummal.  
A kísérlet sorozat: Az alacsony csíraszámú, 2x103 cfu/seb/nap mennyiségben A. 
baumannii BAA-1805 baktériummal fertőztünk 5 egymás utáni napon 6 egeret. Három 
egér 5 mg/kg A3-APO kezelést kapott közvetlen a fertőzés után im a 0., 1., 2., 3., és 4. 
napokon. 3 órával a fertőzés után, valamint a 2. és 4. napon vért vettünk az állatok 
farokvénájából vér baktérium csíraszám meghatározáshoz. Az 5. napon az egereket 
túlaltattuk, sebeiket baktérium csíraszám meghatározáshoz kimetszettük. 
B kísérlet sorozat: Egyszeri magas csíraszámú, 7.2x109 cfu/seb A. baumannii 
BAA-1805 baktériummal sebfertőzést készítettünk. 5 mg/kg A3-APO, 5 mg/kg colistint 
és 40 mg/kg imipenem egyszeri közvetlen a fertőzés utáni im dózis hatékonyságát 
vizsgáltuk. 1, 2, 3 és 4 órával a kezelés után az egerek farok vénájából vért vettünk 
baktérium csíraszám méréshez. A túlélő állatokat az 5. napon lefényképeztük, dietil éter 
túlaltatással elpusztítottuk, sebeiket kimetszettük és meghatároztuk a seb baktérium 
csíraszámot  
C kísérlet sorozat: Extrém magas csíraszámú. 2x1011 cfu/seb A. baumannii 
fertőzés után naponta ismételt 5 mg/ttkg A3-APO, 40 mg/kg imipenem és 5 mg/ttkg 
colistin im kezelés hatását vizsgáltuk 5 napig. A túlélő egereket dietil éterrel túlaltatva 
elpusztítottuk az 5. napon, sebeiket kimetszettük, megmértük a sebek baktérium 
csíraszámát.  
Az A3-APO hatása a nem fertőzött égett sebeken: Az égett sebet létrehozása 
után nyolc egér esetén nem fertőztük be baktériummal, de négyen semmilyen 
kezelésben sem részesültek, míg a másik négy egér az égetés után 3 órával és az azt 
követő 4 egymás utáni napban 5 mg/ttkg A3-APO-t kapott im. Az ötödik napon az 
állatokat dietil éter belélegeztetésével elpusztítottuk, a sebeiket szövettani vizsgálathoz 
kimetszettük. pH, 7.4 melett 10%-os pufferolt formaldehid oldatba helyeztük a kivágott 
szövetdarabokat. 24 órás fixálás után a mintákat etanollal és methylbenzoáttal 
dehidráltuk 1 órán keresztül, majd a szövetdarabokat xylenbe áthelyeztük és paraffinba 
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ágyaztuk. 6 micron vastagságú paraffin metszeteket készítettünk, majd deparaffinálás 
után hematoxylin eosinnal megfestettük. Zeiss fénymikroszkóp segítségével 
fényképeket készítettünk a szövettani metszetekről 100- szoros végső nagyításban. 
 
4. Eredmények 
 
4.1. In vitro antibakteriális hatékonyság 
 
Mind az 5 különböző P. vulgaris, 3 E. faecalis és 7 P. aeruginosa törzs esetén az A3-
APO MIC értéke 64 mg/l-nél nagyobb volt. 1 P. aeruginosa törzs esetén a MIC 64 mg/l 
volt. 
Az E. coli és K. pneumoniae törzsek MIC értékei 2-64 mg/l között alakultak,  
A vizsgált két S. enterica serovar typhimurium egyikének 8 mg/l, a másiknak 32 mg/l 
volt a MIC értéke. 
A vizsgált E. cloacae törzsek közül egynek 4 mg/l, háromnak 8 mg/l és az utolsónak 16 
mg/l volt az A3-APO minimális inhibitor koncentrációja. 
9 különböző A. baumannii MIC értékét határoztuk meg, háromnak 32 mg/l, háromnak 
64 mg/l, háromnak több mint 64 mg/l volt. 
 
4.2. In vivo vizsgálatok eredményei 
 
4.2.1. Toxicitási vizsgálatok eredménye 
 
  
Az A3-APO toxicitási vizsgálata során azt a határértéket ahol káros hatás nem 
volt tapasztalható, No Observed Adverse Effect Level (NOAEL) ip. adagolásnál 20 
mg/ttkg-nál, iv egyszeri adagolással 10 mg/ttkg-nál, im egyszeri alkalmazás után 50 
mg/ttkg dózisnál állapítottuk meg. Az A3-APO im adagolás után nem okozott 
szisztémás toxikus hatást 50 mg/kg dózisban sem. Mind ip, mind iv alkalmazással 50 
mg/kg A3-APO dózis az egerek halálát okozta. Még a 100 mg/kg A3-APO dózis is csak 
rosszullétet okozott a kísérleti állatoknál im adagolás után. 
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4.2.2. Farmakokinetikai vizsgálat eredménye 
 
 Egyszeri 5 mg/ttkg A3-APO intramuszkuláris adagolása után az egerek 
savójából az antibakteriális peptid beadása utáni 5 perc-2 óra intervallumban nem 
sikerült szabad peptidet kimutatni, detergensként TCA-t felhasználva. 
 
4.2.3. E. coli szisztémás fertőzés kezelése 
 
E. coli Neumann ip fertőzés után 30 perccel, majd 4 és 8 órával, szintén ip 
kezeltük az állatokat. Ez a 30 perces időintervallum elegendő a baktériumok egész 
szervezetben történő egyenletes eloszlásához. A kezeletlen csoport egerei mind 
elpusztultak a 8. és 10. óra között, a 2,5 mg/ttkg adagú peptid kezelés is hatástalan volt, 
a csoport egy tagja sem élte túl a fertőzés utáni 24 órát. Ugyanakkor a 10 mg/ttkg és a 
20 mg/ttkg adagú A3-APO kezelés 80 illetve 100 %-os hosszútávú (5 megfigyelési nap) 
túlélést biztosított. A 40 mg/ttkg imipenem terápia is 100 %-os túlélést biztosított. A 
kezeletlen csoporthoz képest nemcsak az imipenem és 20 mg/ttkg A3-APO kezelés 
túlélésre gyakorolt hatása esetén mondható ki a szignifikáns különbség, a 10 mg/ttkg 
A3-APO is szignifikánsan javította a túlélők számát a kezeletlen csoporthoz képest, 
p=0,00467. Ugyanakkor nincs szignifikáns különbség a 10 mg/ttkg A3-APO és a 40 
mg/ttkg imipenem túlélésre gyakorolt hatása között, p=0,94058. 
A második kísérlet során mivel az emberi megbetegedések esetén is ritka, hogy a 
fertőzött személy közvetlen a mikróba szervezetbe jutása után célzott kezelésben 
részesüljön, a fertőzött egerek gyógyítására is olyan modellt alkalmaztunk, hogy csak 
négy órával a fertőzés kialakítása után kezdtük a kezelést. 1,6x108 CFU/g 
mennyiségben E. coli 5770 baktériummal fertőztük az egereket ip, de a baktériumot 
fiziológiás dextrán oldatban kapták. A dextrán tartalommal az volt a célunk, hogy a 
peritoneális makrofágok fagocitáló képességét ezzel telítsük, és így megakadályozzuk a 
hirtelen kialakuló szepszist és szeptikus sokk állapotot. A kezeletlen kontrol csoportból 
a fertőzés utáni 19. órában (korai túlélés) 20%, a 25. órában 10% egér élt. Az imipenem 
kezelésben részesült állatok közül 90 % túlélt 5 megfigyelési napig. Az A3-APO korai 
túlélésre gyakorolt hatása dózisfüggőnek bizonyult, a 19. órában 2,5 mg/ttkg esetén a 
túlélő egerek aránya 20%, 5 mg/ttkg mellett 50% egér élt, 10 mg/ttkg A3-APO kezelés 
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után pedig 80% maradt életben. Az A3-APO 10 mg-os kezelés, és a kezeletlen csoport 
túlélési görbéje szignifikánsan különbözik egymástól, p=0,02222. A korai túlélést 
vizsgálva az imipenem és a 10 mg-os A3-APO antibiotikumos kezelés hatásában nincs 
különbség, p=0,60495. A 25. órában már nem ítélhető meg a késői túlélés alapján az 
A3-APO antibakteriális hatékonysága, itt a 2,5 mg/ttkg csoportban 10, az 5 mg/ttkg 
csoportból 30, a 10 mg/ttkg csoportból 20 %-os volt a túlélés.  
 Ugyanebben az időpontban az egerek farokvénájából vett vérminták baktérium 
csíraszáma azt sugallja, hogy bár hatékony az antibakteriális kezelés, a nagy 
mennyiségű hirtelen felszabaduló endotoxin elpusztítja az állatokat. A kezeletlen 
csoport vérében a fertőzés utáni negyedik órában (a többi csoportban az antibakteriális 
kezelés kezdete) a baktérium mennyisége 107 CFU/ml nagyságrendű, a 12. órára már 
108-ra emelkedik. A 10 mg/ttkg A3-APO első kezelés hatására a fertőzés 8. órájában a 
vér baktérium mennyisége már kevesebb, mint 105 CFU/ml, ami a második kezelés 
hatására, a 12. órára a kimutathatóság szintje alá csökkent. A kezelések felfüggesztése 
után a kísérlet 19. és 25. órájában a 10 mg/ttkg A3-APO kezelt csoport egereinek 
vérében újra megemelkedett a baktérium csíraszám 104 CFU/ml értékre. A 40 mg/ttkg 
kezelés imipenem hatására az első dózis után a vér baktérium csíraszáma 105 CFU/ml 
értékű, a második dózis hatására csak 104-re csökken, de a kísérlet végéig a kezelések 
felfüggesztése után is ennyi marad. A kezeletlen csoporthoz képest az A3-APO 10 
mg/kg-os dózis szignifikánsan csökkentette a 12. óráig a csíraszámokat, kétmintás t-
próbával számolva p =0,0109. Imipenem 40 mg/kg és az A3-APO 10 mg/kg-os kezelés 
csíraszámának összehasonlításakor p=0,1204, vagyis az imipenem és a peptid 
ugyanolyan hatékonysággal csökkentette a baktérium csíraszámot. 
A harmadik ip kezelések során figyelembe vettük, hogy a peptid vegyületek, így 
az antibakteriális hatású peptidek is vesén keresztül választódnak ki, ami 8-10-szer 
gyorsabban történik egerekben, mint főemlősökben. Az egereken vese clearence 
csökkenést idéztünk elő azzal, hogy a fertőzéses kísérlet megkezdése előtt 3 nappal 18 
mg/ttkg ciszplatin előkezelést kaptak. Ezzel a peptid kiválasztódási üteme az emberi 
szervezetben végbemenő folyamathoz hasonlóvá vált. Ugyanakkor a ciszplatin 
vesekárosító hatása miatt az egerek általános állapota is romlott. Ez a jelenség látható 
abban, hogy bár a fertőzés mértéke hasonló volt, a kezeletlen egerek túlélése a 48. 
órában a ciszplatin előkezeléssel is 10%, ugyanúgy, mint ciszplatin előkezelés nélkül, az 
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antibakteriális szerek már nem tudtak a ciszplatin előkezelés nélküli esethez hasonló 
sikert elérni az állatok túlélésében. 40 mg/ttkg imipenem hatására a ciszplatin 
előkezeltek túlélése a 24. órában csak 83%, a 48. órában csak 56% szemben az 
előkezelés nélküli 90%-os túléléssel. 10 mg/ttkg A3-APO kezelés hatására a ciszplatin 
előkezelt egerek fertőzés utáni túlélése a 24. órában 70%, a 48. órában 40% volt. Az 
A3-APO dózisának emelése 20 mg/ttkg-ra nem javított a kezelés hatékonyságán a 
túlélés a 24. órában átlag 60%, a 48. órában 20 % körüli volt.  
A kezeletlen, csak fertőzött egerek vér baktérium csíraszáma a 12. óráig folyamatosan 
növekedett, míg elérte a 107 CFU/ml nagyságrendet. Az első dózis imipenem kezelés 
hatására a vér baktérium csíraszáma 105 CFU/ml-re csökkent, és a második dózis után a 
mérhető 103 CFU/ml alá esett. 10 mg/ttkg A3-APO első dózisa a csíraszámot 40-ed 
részére, 20 mg/ttkg A3-APO első kezelés hatvanad részére csökkentette a baktérium 
csíraszámot. A második dózis után az egerekből baktérium nem tenyészett vissza 10 
mg/ttkg A3-APO esetén 100 %-ban, 20 mg/kg peptid kezelés után 40%-ban. A 8. órás 
adatok összehasonlítása kétmintás t-próbával azt mutatja, hogy csírasszám változásban a 
kezeletlen csoporthoz viszonyítva mind a 40 mg/kg imipenem (p=0,01808), mind a 10 
mg/kg A3-APO (p=0,01298), és a 20 mg/kg A3-APO is (p=0,01271) szignifikáns 
csökkenést eredményezett. 
 
4.2.4. A. baumannii szisztémás fertőzés kezelése 
 
 Miután ip fertőztük a kísérleti állatokat, az iv adott 2,5 mg/kg A3-APO a 4. és 8. 
órában adott első 2 dózissal 0,5 log10 egységgel, a harmadik dózissal a 12. órában 1,5 
log10 egységgel csökkentette a baktérium csíraszámot. A peptid kezelés a korai túlélést 
jobban elősegítette, mint a 2,5 mg/kg imipenem. A 12. órában az A3-APO kezelt egerek 
mind a heten életben voltak, míg a kezeletlen és imipenem kezelt egerek, csak négyen 
maradtak élve. 
 Az im kezelések hatékonyságának összehasonlításakor a klinikai gyakorlatban 
ajánlott 40 mg/kg imipenem dózist használtuk. Az imipenem a vér baktérium csíraszám 
értéket 106 CFU/ml majd 103 CFU/ml-re csökkentette a 8. és 12. órában a fertőzés után. 
Az A3-APO kezelés 105 CFU/ml és 104CFU/ml értékű csökkenést eredményezett 
ezekben az időpontokban, de a túlélés időtartamát jobban segítette. Az imipenem kezelt 
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csoportban a 18. órában már csak 3 élő állat volt, míg a peptid kezelt csoport 7 állatából 
még 5 élt. 
 A harmadik szisztémás fertőzéskor 4 és 8 órával a fertőzés kialakítása után 
kezeltük az állatokat 40 mg/kg imipenemet vagy 5 mg/kg A3-APOt adva im. Az 
imipenem ugyan 2 log10 egységnyit csökkentette már az első kezelésnél is a baktérium 
csíraszámot, de a túlélést nem nyújtotta meg, a 8. órában a csoportból csak 2 egér 
maradt életben. Az A3-APO kezelés a 4. és 8. órában is csak 1-1 log10 egységnyi 
csökkenést eredményezett a vér baktérium csíraszámokban, de ebben a csoportban a 
túlélő egerek száma még a nyolcadik órában is a kezdeti 7.  
4.2.5. A. baumannii sebfertőzés kezelés eredménye 
 
 A kísérlet: Az alacsony fertőző csíraszámnak megfelelően sem a kezelt sem a 
kezeletlen csoport egereinek véréből nem tenyészett baktérium 3 órával majd 2 és 4 
nappal a kísérlet kezdete után. Az 5. napon a seb baktérium csíraszám átlag az A3-APO 
kezelt egerekben 3,4x101 CFU/mg volt. A kezeletlen csoport sebéből átlag 1,5x104 
baktérium tenyészett vissza. 
 B kísérlet sorozat: A kezeletlen kontrol csoport egerei közül a 2. napon kettő 
sepsisben elpusztult, a magas fertőző inoculum következtében. A kezeletlen, az 
imipenem és a colistin kezelt állatok az első három órában rossz általános állapotban 
voltak, de tüneteik a negyedik órára megszüntek. Az A3-APO kezelt csoport egereinek 
általános állapota a kísérlet 5 napja alatt végig kifogástalan volt. A vér baktérium 
csíraszámok magyarázatot adtak az állatok fizikai állapotának alakulására. Egy órával 
az első antibakteriális kezelés után a kezeletlen, imipenem- és colistin kezelt állatokban 
lehetett 106 CFU/ml feletti vér baktérium csíraszámot is mérni, míg az A3-APO kezelt 
csoport esetén ez alig 103 CFU/ml volt. 5 nap kezelés után is látható volt a túlélő egerek 
hátán a seb, de a sebek mérete és minősége a kezelésekkel változott. A legnagyobb 
sebek a kezeletlen állatokon jelentkeztek, az imipenem és colistin kezelt állatok sebe 
kisebb volt, de a seb környezete is gyulladtnak látszódott. Az A3-APO kezelt egerek 
sebe volt a legkisebb átmérőjű, a ksebkörnyék békésnek bizonyult. A kezeletlen egerek 
sebéből tenyészett vissza a legtöbb baktérium 107 CFU/mg mennyiségben, ezt követte 
az imipenem kezelt csoport átlag 106 CFU/mg csíraszáma, majd a colistin kezeltek 105 
CFU/mg baktérium mennyisége. Az A3-APO-kezelt egerek sebéből a kimutathatósági 
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küszöbhöz közeli 1000 CFU/mg baktérium tenyészett vissza. A seb baktérium 
csíraszámának összehasonlítása után látható, hogy nemcsak a kezeletlen csoporthoz 
képest szignifikánsan hatékonyabb az A3-APO kezelés, p=0,0367, de összehasonlítva a 
colistin és A3-APO kezelés eredményét is szignifikáns a különbség, p=0,0020. 
 C kísérlet sorozat: A kiemelkedően nagy mennyiségű sebfertőző baktérium az 
egerek általános állapotát erősebben rontotta. A kezeletlen csoportból (7 egér) 2 a 2. 
napon elpusztult. Az imipenem kezelt csoport tagjai is mind nagyon betegek voltak, a 
colistin kezelt állatok a kezelések után egy-egy órán keresztül szenvedtek, de állapotuk 
később rendeződött. Azok az egerek akik A3-APO kezelést kaptak az egész kísérlet 
sorozat alatt egészségesnek látszódtak. A B kísérletsorozaténál nagyobb kezdeti fertőző 
baktérium mennyiséget naponta adott antibiotikumokkal kezeltük. Az 5. napra az 
imipenem a seb baktérium csíraszámot a kontrollhoz képest 100-ad részére, 105 
CFU/mg-ra csökkentette, a colistin még nagyobb csíraszám csökkenést eredményezett 
103 CFU/mg tartományig. Az A3-APO kezelt csoportban a seb baktérium csíraszámok 
1000 CFU/mg alatti értékűek voltak. 
 Az A3-APO hatása a nem fertőzött égett sebeken: Az égett sebek gyakran az 
őket körülvevő, velük érintkező környezetből fertőződnek. Feltételeztük, hogy az A3-
APO kezelés megakadályozhatja az ily módon kialakuló sebfertőzést is. Ezért ebben a 
kísérletben 4 égett sebű egér, mint kontroll csoport nem kapott kezelést, rajtuk a spontán 
sebgyógyulás folyamatát követtük. Másik négy állat viszont az égett seb kialakulása 
után négy órával, majd a következő négy napon 5 mg/ttkg A3-APO kezelésben 
részesült. Az ötödik napon kimetszett sebek mikroszkópos vizsgálatakor igazolódott, 
hogy a kezeletlen sebek felszínén a metszet 2/3-ára kiterjedő hámfosztott terület alatt 
homogén eosinophil nekrotikus anyag helyezkedik el, benne gennysejtekkel, illetve ezt 
körülvevő laza sarjszövettel. Az A3-APO kezelt egerek mintáiban a nekrotikus felszín 
alatt kezdődő hámszövet regeneráció jelei látszanak, a bőrfüggelékek burjánzása 
látható, gennysejtek nem figyelhetők meg, a sarjszövet gyulladásos infiltrációja is 
mérsékeltebb. 
 
5. Következtetések 
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1. Az A3-APO, mint a természetből izolált prolin-gazdagantibakteriális peptidek 
mesterséges tervezett származéka, az alapvegyületekhez képest megőrizte in 
vitro antibakteriális spektrumát és hatékonyságát, ezt 57 különböző 
baktériumtörzs A3-APO MIC értékét meghatározva bizonyítottuk. Az A3-APO 
különösen az Enterobacteriaceae család baktériumai ellen hatékony, bár a 
családban kivételt képez a Proteus vulgaris faj. Közepes hatékonysággal 
rendelkezik a peptid Acinetobacter baumannii törzsekkel szemben, míg 
Pseudomonas aeruginosa, és Gram-pozitív baktériumok ellen szinte hatástalan. 
Minimális hatékonysága ezekkel a baktériumokkal szemben a bakteriális 
membránokra kifejtett hatásának tudható be, míg az A3-APO iránt érzékeny 
baktériumok esetében a baktériumban intracellulárisan elhelyezkedő DnaK 
hősokk-protein és chaperone fehérjék működésének gátlása ehhez a 
membránhatáshoz hozzáadódik.  
2. Farmakokinetikai méréseinkkel im adagolás után nem sikerült 0-90 perc 
intervallumban a beadás után a kísérleti állatok véréből A3-APO-t kimutatni, 
kicsapószerként TCA-t használva. Így nem tudtuk megmérni sem a kiürülés 
sebességét, sem a maximálisan elérhető szérumszintet. In vitro szérumban 
mérhetők hosszú felezési idők, így feltételezhető, hogy a peptid im adagolás 
után egy hordozófeherjéhez kötödik. A kötődés után az antibakteriális hatása 
megmarad, sőt a toxicitási paraméterei is javulnak. Az is lehetséges, hogy a 
peptid valamelyik sejtes elemhez kötődve is fejt ki in vivo hatást, ezért nem 
mérhető szintje a sejtmentes savóban, de hatásos fertőzésekkel szemben. 
Módosított farmakokinetikai tesztek és különböző vérsejtek sejtkultúráival 
végzett in vitro mérések ezekre a kérdésekre választ adhatnak. 
3. Toxicitási vizsgálatainkkal meghatároztuk azt a maximálisan beadható A3-APO 
dózist, ahol toxikus hatás nem jelentkezik az állatokon, ez a NOAEL (no 
observed adverse effect limit) érték. Az egyszeri intraperitoneális adagolás során 
10 mg /ttkg-nál nem jelentkezett még toxikus hatás, míg 25 mg/ttkg esetén már 
észleltünk ilyet. Ismételt ip. adagolásoknál a 20 mg/ttkg mennyiség bizonyult a 
NOAEL értéknek. Egyszeri intravénás adagolás NOAEL értéke 10 mg/ttkg, 25 
mg/ttkg esetén már toxikus jelek mutatkoznak. Intramuszkuláris adagolás után 
50 mg/ttkg-ot határoztuk meg NOAEL értéknek és csak 75 mg/ttkg esetén 
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láttunk toxikus hatást. Mind iv. mind ip. adagolás esetén az 50 mg/ttkg már 
halálos dózis volt. 
4. Szisztémás E. coli fertőzésekben elvégzett összehasonlító vizsgálattal 
megállapítottuk, hogy az ip 40 mg/ttkg imipenem in vivo vér baktérium 
csíraszám csökkentő hatását ip. 10 mg/ttkg dózis A3-APO kezeléssel is 
ugyanúgy el lehet érni. Sajnos az A3-APO valószínűleg hirtelen nagy 
mennyiségű endotoxin felszabadulást okoz, ami az egerek túlélési esélyeit 
rontja. A multirezisztens, ESBL termelő E. coli infekciók kezelésére az A3-
APO, mint alternatív kezelési lehetőség felmerülhet, de a hirtelen endotoxin 
felszabadulást megelőzve inkább alacsonyabb dózisban, más szinergistaként 
működő antibiotikumokkal kombinálva. 
5. Szisztémás, MBL termelő A. baumannii fertőzésben megállapítottuk, hogy az 
A3-APO akár intravénás 2,5 mg/ttkg, akár intramuszkuláris 5 mg/ttkg adagolás 
után nemcsak a vér baktérium csíraszámot csökkentette, de az elhullott egerek 
száma is jóval kevesebb volt a kezelések hatására, mint a kezeletlen csoportban. 
6. Két különböző mennyiségű multirezisztens A. baumannii inokulumot használva 
sebfertőzést alakítottunk ki. Megállapítottuk, hogy a kisebb inokulum hatására 
kialakuló átmeneti bakterémia is kisebb fokú, és gyorsabban javul egyszeri 5 
mg/ttkg im. A3-APO, mint imipenem vagy colistin hatására. Ugyanebben a 
kísérletben látható volt, hogy a seb csíraszám csökkentés terén is az A3-APO 
volt a legsikeresebb. Nagyobb kezdeti inokulum erőteljesebb szisztémás 
fertőzése, és a mellette fennálló sebfertőzés is sikeresen gyógyítható volt 5 
napon keresztül adott A3-APO-val. 
7. Bizonyítottuk, hogy az A3-APO megvédi az egereket az általunk A. 
baumanniival kísérletesen előidézett, és az egerek környezetében fellelhető 
egyéb kontamináns baktériumok által okozott sebfertőzéstől. Ezzel 
bizonyítottuk, hogy a naponta egyszer im. adagolt 5 mg/ttkg A3-APO védelmet 
biztosít a nosokomiális sebfertőzésekkel szemben. 
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